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La presente invention concerne d'une maniere generate, de nouvelles microspheres 
pharmaceutiques pour administration orale. 

En particulier, I'invention se rapporte a de nouvelles microspheres pharmaceutiques 
pour administration orale contenant I'acide valproTque de formule : 

^^CH-COgH 
n— CaHy^ 

et un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, en particulier un sel de mfetal 
alcalin tel que le sodium ou le potassium, ou alcalino-terreux, tel que le calcium ou le 
magnesium. 

Le valproate de sodium constitue un medicament antiepileptique largement 
commercialise a Theure actuelle notamment sous forme de comprimes titrant 500 mg 
par unite d'administration. 

Ces comprimes, qui sont munis d'un enrobage enterique ou a liberation 
programmee. se presentent, pour cette raison, sous un volume relativement important. 

En consequence, de tels comprimes feront generalement I'objet d'inconvenients 
notamment pour les enfants ou les personnes eprouvant des difficultes de deglutition 
20 par exemple des personnes agees. 

Pour ce type de patient, il apparatt done souhaitable de disposer de formes 
d'administration mieux adaptees a leur etat ou a leur condition. 

Par ailleurs, le valproate de sodium est dote d'un gout amer assez desagreable, II 
s'averera, par consequent, necessaire de tenir compte de cet inconvenient pour les 
formes d'administration adaptees a Tenfant par exemple les formes sirop ou les 
solutes buvables en masquant ce gout par divers artifices. 

Toutefois, des formes d'administration teiles que des sirops ne permettent pas de 
faire beneficier I'enfant des avantages qu'apportent dans certains cas la gastro- 
30 resistance et la liberation prolongee de Tingredient actif. 

D'autre part, Tajustement de la dose d'ingredient actif au poids de I'enfant en 
respectant la posologie infantile par kg de poids corporel represente une contrainte 
supplementaire en pediatrie. 

Une nouvelle presentation galenique apparue il y a quelques annees permet de 
satisfaire certaines de ces exigences. Ells consiste en une fine semoule constituee de 
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microspheres dans lesquelles Tingredient actif est le plus souvent recouvert d'un film 
isolant. Cette fine semoule, saupoudree sur une cuilleree d'aliment semi-solide, par 
exemple puree, compote, yaourt, est administree telle quelle. 

Toutefois, la forme pharmaceutique dite microsphere se prete difficilement a une 
liberation prolongee de {'ingredient actif. En effet, a masse egale, la surface 
developpee de ces spheres sera d'autant plus importante que leur diametre sera plus 
faible, ce qui aura pour consequence la dissolution d'autant plus rapide de ces 
microspheres. 

Pour pallier cet inconvenient, il sera generalement recommande de pourvoir ces 
spheres d'un enrobage approprie permettant la liberation retardee souhaitee. 

Si Tenrobage de microspheres pharmaceutiques est industriellement realisable, il 
est cependant long car il necessite une quantite importante de polymere a deposer. 

Divers modes de fabrication de ces microspheres, parfois nommees "prills", sont 
connus et ont ete experimentes pour divers ingredients actifs. 

L'un d'entre eux, applique a I'acide valproTque, a ete decrit dans « Drug 
Development and Industrial Pharmacy », 21 (7), pp 793-807 (1995). 

Selon ce precede, on agite un melange constitue de cire blanche d'abeille sous 
forme fondue, d'acide valproique et d'un agent tensio-actif dans un milieu aqueux a 
pH=4,5 tout en maintenant le melange a temperature superieure a la temperature de 
fusion de la cire. Par refroidissement, les particules spheriques formees par dispersion 
se solidifient en microspheres. 

Toutefois, la concentration moyenne de ces microspheres ne depasse pas 17% en 
acide valproique, celles-ci n'etant pas exemptes d'une certaine concentration du 
tensio-actif utilise a savoir un melange de polysorbates ethoxyles ou non ethoxyles. 

Une autre technique de formation de microspheres pharmaceutiques fait appel a la 
technique de stalagmopoiese plus communement denommee "prilling". 

Selon cette technique, decrite notamment dans le brevet DE 2725924, on fait 
fondre un excipient, dont le point de fusion est inferieur a 120''C, dans lequel on peut 
ajouter I'ingredient actif dissous ou disperse puis on fait passer cette dispersion fondue 
a travers une buse en vibration provoquant la rupture du jet et la formation de 
gouttelettes spheriques qui, en tombant, se refroidissent en microspheres. 

Ce precede a ete applique par exemple a des ingredients pharmaceutiques de point 
de cristallisation non defini et fondus dans I'exciplc.nt, comme decrit dans le brevet 
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EP 438350. Get excipient peut etre par exemple, un alcool gras tel que Talcool 
stearilique. un acide gras tel que I'acide stearique, un ester de glycerol, una huile 
hydrogenee, un sel d'acide gras, un polyol, une cire. un polyoxyethyleneglycol, un 
polyoxyethylene esterifie. Uacide stearique y est d'ailleurs exemplifie comme excipient. 
5 Toutefois, on y a precise que dans le cas particulier du ketoprofene seuls pourront 

etre utilises les acides gras et leurs sels, les esters du glycerol, les huiles 
hydrogenees, les cires, les polyoxyethylenes esterifies. 

D'autres ingredients pharmaceutiques ont ete experimentes egalement dans la 
technique de stalagmopoiese. 

10 

Ainsi, on a rapporte dans le "Bulletin technique" N*' 83, pp 33-47 (1990) de la 
societe Gattefosse, des essais de fabrication de microspheres contenant la 
theophylline comnne ingredient actif. en utilisant comme excipient matriciel des 
associations telles qu'acide stearique / cire blanche, ou cire de camauba / stearate de 
15 glyceryle (PRECIROL ® WL 2155), avec addition ou pas de glyceride polyglycolyse 
sature (GELUCIRE® 50-13) en tenant compte des caracteristiques de ces excipients 
avec le precede choisi. 

Toutefois, des problemes d'homogeneite ont ete enregistres qui ont conduit, selon 
cette publication, a abandonner les melanges dits de cires pour la formation de 

20 

microspheres a base de theophylline. 

Dans le cadre de la presente invention, on a tente d'appliquer cette technique au 
valproate sodique. Cependant les premiers essais effectues a partir d'une matrice 
comprenant un derive stearique ont mis en evidence un certain nombre de problemes 
25 dont la cristallisation du valproate sodique dans le melange soumis a la 
stalagmopoiese et une viscosite inadaptee a la fabrication de microspheres. 

Ces inconvenients se sont manifestos notamment lors de Tutilisation d'un melange 
68/2/30 en poids d'alcool stearilique/produit GELUCIRE® 50-13 / valproate sodique. 

□'autre part, des essais mettant en oeuvre le valproate sodique et I'acide stearique 

30 

comme excipient ont montre une incompatibilite importante puisque Ton enregistre une 
precipitation engendree par le contact de ces ingredients. 

II apparait par consequent illusoire de transposer au valproate sodique les 
excipients matriciels couramment utilises dans I'art anterieur pour la preparation de 
35 microspheres pharmaceutiques par la technique de stalagmopoiese. 
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En outre, les essais infructueux rapportes d'une part dans I'etat de la technique et 
d*autre part dans le cadre de la presente invention montrent de maniere probante qu1l 
n'existe pas d'excipient type a pouvoir mettre en oeuvre dans un precede de 
staiagmopoiese quelque soit I'ingredient pharmaceutique actif utilise. 

En consequence, la mise au point d'une forme d'administration du valproate 
sodique qui soit a la fois d'usage aise en pediatrie et geriatrie, capable de masquer le 
gout desagreable de cet ingredient actif et dotee preferentiellement d'un profil de 
liberation prolonge, reste d'un interet incontestable. 

Or, on a maintenant trouve de maniere surprenante qu'il est possible d'eviter les 
inconvenients rapportes precedemment en utilisant, comme forme d'administration, 
des microspheres contenant comme ingredient actif le valproate sodique ou tout autre 
sel pharmaceutiquement acceptable de Tacide valproTque et Tacide valproYque lui- 
meme, associe a un support matriciel convenablement choisi. 

Dans la plupart des cas, ces microspheres se sont, en outre, revelees adaptees 
pour une liberation prolongee de {'ingredient actif sans necessite de les pourvoir d'un 
enrobage particulier a cet effet, 

Ainsi, un premier objet de I'invention concerns des microspheres pharmaceutiques 
contenant, comme principe actif. un melange d'acide valproTque et d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables tel que le sel sodique, en association a un support 
matriciel choisi parmi des esters de glycerol, des huiles hydrogenees, des 
polyethyleneglycols esterifies, des cires et leurs melanges. 

Un autre objet de invention concerne un procede pour la preparation de 
microspheres contenant un melange d'acide valproYque et d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable de cet acide, en association a un support matriciel. 

Enfin. Tinvention se rapporte a une forme pharmaceutique pour administration orale 
contenant des microspheres selon I'invention. 

Dans le present contexte, aussi bien dans la description que dans les 
revendications, on designera par "principe actif le melange d'acide valproYque et de 
sel pharmaceutiquement acceptable de cet acide utilise dans le cadre de la presente 
invention. 

Les microspheres de I'invention peuvent etre obtenues selon le procede de 
staiagmopoiese evoque precedemment qui consiste : 
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- a ajouter Tacide valproique et le sel pharmaceutiquement acceptable de cet acide 
au support matriciel sous forme fondue, de maniere a realiser une dissolution de 
ces ingredients actifs dans la matrice, et maintenir sous agitation le melange 
resultant jusqu'a obtention d'un fluide limpide, 

- a forcer le melange sous forme limpide ainsi obtenu a travers une buse subissant 
une vibration, ce par quoi des gouttelettes sont formees au sortir de la buse et 
entraTnees par gravitation dans une tour dans laquelle circule a contre-courant un 
gaz froid, generalement de I'air refrigere, 

- a collecter les microspheres dans le bas de la tour. 

Si necessaire, on peut adjoindre a cette tour de stalagmopoiese un lit fluidise qui 
permet de maintenir en fluidisation permanente, les microspheres non encore 
totalement solidifiees. 

Pratiquement, le melange utilise dans la stalagmopoiese peut etre obtenu en 
chauffant le support matriciel jusqu' a sa temperature de fusion puis, lorsque la masse 
est totalement fondue, en ajoutant Tacide valproique puis un sel pharmaceutiquement 
acceptable de cet acide et en maintenant Tensemble sous agitation jusqu'a obtention 
d'un fluide limpide. 

D'une maniere alternative, on peut egalement preparer ce melange en ajoutant, de 
maniere separee, le sel pharmaceutiquement acceptable d'acide valproique a I'acide 
valproYque lui-meme puis en introduisant Tensemble dans le support matriciel en 
fusion. 

Les microspheres de I'invention contiennent, comme principe actif. un melange, en 
toutes proportions d'acide valproique et d*un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

Ce sel est generalement un sel de metal alcalin, de preference le sel sodique, ou un 
sel de metal alcalino-terreux tel que le sel de calcium ou de magnesium. 

De maniere preferentielle mais non exclusive, on utilise en tant que principe actif 
des melanges contenant au moins 5% en poids soit d'acide valproique soit d'un de ses 
sels pharmaceutiquement acceptables, le surplus etant constitue d'au maximum 95% 
en poids d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'acide valproique ou d'acide 
valproique respectivement. 
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En 'particulier le principe actif est constitue de melanges de 1 5% a 60% en poids 
d'acide valproique et de 40% a 85% en poids de sel pharmaceutiquement acceptable 
de cet acide. 

Des melanges contenant de 25% a 35% en poids d*acide valprofque et de 65% a 
75% en poids de sel en question representent des melanges particulierement preferes 
aux fins de Tinvention. 

En regie generate, la viscosite de la composition formee par I'ingredient 
pharmaceutique et Texcipient matriciel constitue un facteur limitant pour la mise en 
oeuvre du precede de stalagmopoiese adapte a la preparation de microspheres 
pharmaceutiques. 

Dans le cas present et pour cette raison. les microspheres de i'lnvention 
contiendront au maximum 35% en poids de principe actif, tel que decrit 
precedemment, de preference de 30% a 35% en poids. 

En fait, on a remarque qu'une concentration ponderale superieure a 35% en 
principe actif necessiterait une temperature plus elevee de la masse matricielle pour 
maintenir une viscosite suffisante de celle-ci en vue de preparer les microspheres. 
D'autre part, une concentration en principe actif superieure a 35% provoque des 
difficultes de dissolution de celui-ci dans le support matriciel. 

Ce support matriciel, qui est constitue d'un ou de plusieurs excipients de la classe 
des esters de glycerol, des huiles hydrogenees, des polyethyleneglycols esterifies ou 
des cires. est choisi de telle maniere que son point de fusion soit compris entre 50°C 
et 120X, generalement entre 70X et 90X. 

Oe preference, on selectionne des excipients susceptibles de fondre a une 
temperature de Tordre de BO^C. celle-ci correspondent a la temperature qui permet la 
dissolution du principe actif dans le support matriciel ainsi qu'a la temperature 
maximale utilisable pour une bonne conservation des microspheres formees. D'autre 
part, une temperature trop elevee necessiterait une hauteur de chute des 
microspheres trop importante pour parvenir a la solidification complete tout en risquant 
de provoquer des degradations du principe actif. 

En tenant compte de cette gamme de temperature de fusion recommandee. les 
excipients en question pourront etre choisis parmi : 

- des glycerides d'acide gras, satures ou non. en particulier des glycerides contenant 
jusqu'a 80 atomes de carbone tels que par exemple le tribehenate de glyceryle. le 
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palfhitostearate de glyceryle, le monostearate de glyceryle, le monooleate de 
glyceryle, les glycerides caprylocapriques tels que le tricaprylocaprate de glyceryle. 

- des glycerides polyglycolyses satures tels que des melanges de monoesters, 
diesters et triesters de glycerol, et de mono et diesters de polyethyleneglycol 

- des huiles hydrogenees telles que Thuile de ricin hydrogenee 

- une cire telle que la clre naturelle d'abeille ou la cire synthetique d'abeille 

A titre d'exemple, des excipients matriciels capables de former des microspheres, 
selon rinvention, peuvent etre choisis parmi : 

- le tribehenate de glyceryle tel que commercialise sous la marque COMPRITOL® 
888 

- le palmitostearate de glyceryle tel que commercialise sous la marque PRECIROL ® 
AT05 

- une huile de ricin hydrogenee telle que commercialisee sous la marque 
CUTINA® HR 

- le monostearate de glyceryle tel que commercialise sous la marque MONOMULS® 
90/25 

- le monooleate de glyceryle tel que commercialise sous la marque MYVEROL® 
18/99 

- le tricaprylocaprate de glyceryle tel que commercialise sous la marque LABRAFAC® 
lipophile 

- des glycerides polyglycolyses satures tels que commercialises sous les marques 

GELUCIRE® 50-02 ou LABRAFIL® 2130CS 

- une cire naturelle d'abeille ou une cire synthetique d'abeille telle que 
commercialisee sous la marque CUTINA®BW 

- une paraffine 

Les excipients utilises dans le cadre de Tinvention seront selectionnes, par ailleurs, 
en tenant compte de la nature hydrophile, lipophile (ou hydrophobe) ou amphiphile 
qu'ils peuvent posseder et selon la cinetique souhaitee pour la liberation du principe 
actif. 

En particulier, et de maniere non limitative des melanges d'excipients du type : 
soit tribehenate de glyceryle (COMPRITOL® 888) / tensio-actif LABRAFIL® 21 30CS 
soit tribehenate de glyceryle (COMPRITOL® 888) / monooleate de glyceryle 
(MYVEROL® 18/99) 



8 



2754177 



soil cire synthetique d'abeille (CUTINA"^ BW) / huile de ricin hydrogenee (CUTINA® 

HR) / monostearate de glyceryle (MONOMULS® 90/25) 
se sont reveles adaptes pour un relachement plutot immediat du principe actif. 

A titre d'exemple, on a pratique des tests de dissolution in vitro a pH=6,8 durant 6 
heures selon la methode decrite dans la monographie "Essais de dissolution des 
formes orales solides" de la Pharmacopee Europeenne II dans la partie Prescriptions 
Generates V. 5.4 pp 1-9 (1995). 

A cette fin, on a utilise des n^iicrospheres comprenant de 55% a 60% en poids de 
produit COMPRITOL® 888 ou de produit PRECIROL® AT05, de 30% a 35% en poids 
de principe actif (acide valproique / valproate sodique) et de 10% a 15% en poids de 
tensio-actif LABRAFIL® 2130CS 

Apres 1 heure. on a enregistre 100% de principe actif dissous dans le cas de la 
formulation incluant le produit PRECIROL® AT05 et 85% pour celle comprenant le 
produit COMPRITOL® 888. 

De meme, des tests de dissolution pratiques dans les memes conditions avec des 
microspheres contenant de 20% a 25% en poids de produit CUTINA® HR, 20% a 25% 
en poids de produit CUTINA® BW, 20% a 25% en poids de produit MONOMULS® 
90/25 et 30% a 35% en poids de principe actif (acide valproique / valproate sodique) 
ont montre une dissolution de 100% du principe actif apres 1 heure. 

Par aiileurs, un essai analogue effectue avec 55% a 60% en poids de produit 
COMPRITOL® 888. 30% a 35% en poids de principe actif (acide valproique / valproate 
sodique) et 10% en poids de produit MYVEROL® 18/99 a egalement revele un profit de 
liberation immediate. 

A la suite de ces essais, on a pu conclure qu'aucune des formulations testees et 
exemplifiees precedemment. ne presente un profil de liberation retardee du principe 
actif sur une periode de 6 heures. 

Par centre, d'autres formulations de microspheres faisant appel au produit 
COMPRITOL® 888 comme seul excipient matriciel, se sont revelees plutot adaptees 
pour une liberation retardee du principe actif. 

L'addition de certaines substances hydrophobes tefles que Thuile de ricin 
hydrogenee (CUTINA® HR), cire d'abeille, paraffine, produit GELUCIRE® 50-02, 
produit LABRAFAC® lipophile a permis, par aiileurs, d'accentuer le relachement differe 
du principe actif. 
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A titre d'exemple, des microspheres comportant de 65% a 70% en poids de produit 
COMPRITOL® 888 et de 30% a 35% en poids de principe actif (acide valproique / 
valproate sodique) ont revele, lors de tests de dissolution un profil de dissolution 
ralenti. Des resultats analogues ont ete enregistres a partir de microspheres 
comprenant de 55% a 60% en poids de produit COMPRITOL® 888, 10% a 15% en 
poids de produit CUTINA® HR. cire d'abeille. paraffine, produit GELUCIRE® 50-02 ou 
produit LABRAFAC® lipophile et 30% a 35% en poids de principe actif 

En particulier, on a soumis des microspheres de formulations suivantes, a des tests 
de dissolution a pH=6,8 durant 9 heures selon la methode de la Pharmacopee 
Europeenne II decrite precedemment. a savoir : 





% en poids 


COMPRITOL® 888 


58,37 


Adjuvants 


10 


Acide valproTque 


9,63 


Valproate sodique 


22 




100,00 



les adjuvants correspondants aux produits CUTINA® HR. CUTINA® BW, paraffine, 
GELUCIRE® 50-02 et LABRAFAC® lipophile. 

Les profits de dissolution obtenus sont reprodutts a la Figure I en annexe sur 
laquelle: 

a) la courbe denommee "formute V represente les pourcentages de dissolution de 
Tanion valproate en fonction du temps a partir de microspheres ci-dessus dans 
lesquelles Tadjuvant est le produit CUTINA® HR 

b) la courbe denommee "formule 2" represente des pourcentages analogues a la 
courbe "formule 1", Tadjuvant etant le produit CUTINA® BW 

c) la courbe denommee "formule 3" represente des pourcentages analogues a la 
courbe "formule 1", Tadjuvant etant la paraffine 

d) la courbe denommee "formule 4" represente des pourcentages analogues a la 
courbe "formule 1", Tadjuvant etant le produit GELUCIRE® 50-02 
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e) la courbe denommee "formule 5" represente des pourcentages analogues a la 
courbe "formule 1", ['adjuvant etant le produit LABRAFAC® lipophile. 
Les resultats obtenus montrent une cinetique de liberation retardee du principe 
actif. On peut en deduire que les formutations comportant la paraffine. I'huile de ricin 
hydrogenee (CUTINA® HR) et la cire synthetique d'abeille (CUTINA® BW) apparaissent 
comme les plus interessantes. 

Le principe actif utilise dans la presente invention etant constitue d'un composant 
hydrophobe a savoir Tacide valproTque et d'un composant hydrophile c'est-a-dire un 
sel pharmaceutiquement acceptable de cet acide, 11 semble que les excipients 
matriciels les mieux adaptes devraient etre des substances amphiphiles afin d'assurer, 
par leur partie hydrophobe, la liberation retardee du principe actif et par leur partle 
hydrophile, la regulation du debit de relachement de ce principe actif a partir de 
I'excipient. 

Or, on a trouve de maniere inattendue qu'un excipient matriciel forme uniquement 
de cire naturelle d'abeille, corps gras typiquement hydrophobe, permet un profil de 
relachement du principe actif parfaitement compatible avec une formulation 
pharmaceutique retard. Ce profil s'est en outre avere assez sembiable au profil de 
liberation enregistre avec des comprimes connus comportant comme ingredient actif 
un melange d'acide valproTque / valproate sodique. 

En particulier, on a effectue des tests de dissolution ainsi que des tests de 
pharmacocinetique a partir : 

- soit de microspheres formees de 68,37 g de cire naturelle d'abeille comme support 
matriciel et de 31,63 g de principe actif a savoir 9,63 g d'acide valproTque et 22 g de 
valproate de sodium, ci apres denommees "microspheres de Composition A" 

Le principe actif correspond en consequence a un melange acide valproTque / 
valproate sodique 30,45% / 69,55% en poids 

- soil d'un comprime secable retard formule a 478 mg d'un melange acide 
valproTque / valproate sodique a savoir 145 mg d'acide et 333 mg de sel, ce 
comprime comprenant notamment des polymeres d'acides methacryliques a titre 
d 'excipient 

Les ingredients actifs de ce comprime commercialise correspondent, en 
consequence, a un melange acide valproTque / valproate sodique 30,33% / 69,67% en 
poids ou a 500 mg d'ingredient actif exprime en valproate sodique. 
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I. - Tests de dissolution 

Ces tests ont ete effectues in vitro a pH= 6,8 selon la methode citee 
precedemment 

Les profile de dissolution obtenus sont reproduits a la Figure II en annexe sur 
laquelle : 

a) la courbe denommee "microspheres" represente les pourcentages de dissolution de 
Tanion valproate en fonction du temps a partir des microspheres de Composition A 
ci-dessus 

b) la courbe denommee "comprime" represente les pourcentages de dissolution de 
I'anion valproate en fonction du temps a partir du comprime secable retard ci- 
dessus. 

Les resultats obtenus montrent clairement que le profil de dissolution des 
microspheres de Composition A est proche et d'allure semblable au profil de 
dissolution du comprime puisqu'un ecart de 10% seulement les separe des la premiere 
heure. ecart qui reste constant durant au moins 5 heures. 

■i 

II. - Tests de pharm acocinetique 

Des tests ont ete pratiques sur trois series de 24 sujets sains auxquels on a 
administre : 

- des microspheres de Composition A dans de Teau 

- des microspheres de Composition A dans du yaourt 

- un comprime secable retard tel que ci-dessus 

de maniere que chaque sujet regoive une dose d'ingredient actif (acide 
valproTque/valproate sodique) equivalent a 500 mg exprimes en valproate sodique. 

Chez chaque sujet. on a alors enregistre toutes les heures, a partir de 
I'administration, la concentration sanguine en anion valproate et notamment la 
concentration sanguine maximaie (C max), le temps apres Tadministration auquel 
survient cette concentration maximaie (T max) et la concentration sanguine residuelle 
24 heures apres administration. 

Les resultats obtenus sont reproduits a la Figure III en annexe sur laquelle : 
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a) la Courbe denommee "Composition A / eau" represente la concentration sanguine 
moyenne obtenue avec les microspheres de Composition A dans Teau 

b) la courbe denommee "Composition A / yaourt" represente la concentration sanguine 
moyenne obtenue avec les microspheres de Composition A dans la yaourt 

c) la courbe denommee "comprime" represente la concentration sanguine moyenne 
obtenue avec le comprime secable retard. 

Ces resultats montrent que le C max des microspheres de Composition A est 
legerement superieur a celui du comprime secable retard soit environ 16% pour les 
microspheres dans t'eau et environ 22% pour les microspheres dans le yaourt tandis 
que les T max se revelent legerement plus courts pour les microspheres par rapport 
au comprime. 

Enfin, les resultats des analyses de variance montrent qu'il n'y a pas de difference 
significative entre les aires sous les courbes (AUC). 

En d'autres termes, ces tests permettent de conclure qu'il n'existe pas de difference 
significative de biodisponibilite entre les microspheres de Composition A et le 
comprime secable retiard. 

En consequence, les microspheres contenant de 30% a 35% de principe actif en 
association a un support matriciel constitue dans sa totalite de cire d'abeille, 
representent des microspheres d'interet essentiel, 

De meme, des microspheres de ce type, dans lesquelles le principe actif est forme 
de 25% a 35% d'acide valproique et de 65% a 75% d'un sel pharmaceutiquement 
acceptable de cet acide tel que le valproate sodique, sont particulierement preferees 
aux fins de Tinvention. 

A I'inverse des autres technologies de production de spheroTdes, la stalagmopoiese 
permet d'obtenir une granulometrie dite monodisperse avec pour avantage la 
production de spheres regulieres en taille. Par consequent, lors de I'administration du 
medicament les contenant, la quantite de telles microspheres regues par le patient 
sera constante. 

Les microspheres pharmaceutiques de {'invention sont dotees de cet avantage en 
ce qu'elles presentent une telle forme spherique reguliere, d'un diametre compris entre 
250 pm et 500 pm, generalement de Tordre de 400 pm. 

Si necessaire, ces microspheres peuvent etre recouvertes d'un agent filmogene de 
maniere a former par exemple un film gastro-resistant. 
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En" outre, elles peuvent etre conditionnees sous differentes formes 
pharmaceutiques, unitaires ou non, convenant a Tadministration orale. De telles 
formes pharmaceutiques peuvent etre par exemple un comprime, secable ou non, une 
capsule, une gelule, une poudre conditionnee par exemple en sachet ou en systeme 
distributeur de doses unitaires notamment un flacon distributeur / doseur ou un 
recipient muni d'une cuillere doseuse a volume reglable par exemple pour Tajustement 
de doses au poids du patient. 

Lors de leur mise en forme pharmaceutique, les microspheres en question peuvent 
recevoir des agents facilitant I'ecoulement, de meme que des lubrifiants, des charges 
minerales telles que silices, talc, oxyde d'aluminium ou encore des edulcorants tel que 
I'aspartame. 

Ces formes pharmaceutiques pourront avantageusement comprendre par unite 
d'administration de 50 a 500 mg de principe actif sous forme de microspheres selon 
rinvention, notamment de 50 a 250 mg. 

Les Exemples, non limitatifs, suivants illustrent invention : 

EXgMPUg 1 

Preparation de microspheres d'acide valproTque / valproate sodique dans la cire 
d'abeijlg 

On prepare des microspheres de composition suivante : 





% en poids 


Cire blanche d'abeille 


68,424 


Acide valproTque 


9,576 


Valproate sodique 


22 




100,000 



en operant de la maniere suivante. 

Dans la cuve double parol d'un fondoir thermostate regie a 95°C, on introduit 
68,424g de cire blanche d'abeille puis on fait fondre a la temperature de 90*C a 93**C 
tout en controlant la fusion totale du produit. 



14 
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Sous agitation lente. on disperse alors dans la cire fondue maintenue a 90*^0, 
9,576 g d'acide valproique puis 22,000 g de valproate de sodium et on verifie la 
dissolution des deux ingredients lorsque le melange devient limpide (aucune apparition 
de cristaux). 

On procede ensuite a la stalagmopoiese du melange, a la temperature de 90''C, a 
travers des injecteurs de 200 pm maintenus a la temperature de 87**C a 91 ^'C, et sous 
0,5 bar de pression. On regie la frequence du vibreur de Tappareil (5,75.10^ a 
6,70.10^Hz). de fa^on a individualiser les gouttelettes formees, sous controle 
stroboscopique a la frequence 25000Hz. 

On recueille ainsi, a la base de Tappareil, des microspheres solidiftees par 
refroidissement lors de leur chute dans I'air (hauteur de chute : environ 2,5 m) refrigere 
par un contre courant d'air froid ou par un bain d'azote liquide. Ces microspheres ont 
un diametre moyen de 400 pm. 

De meme maniere, mais en utilisant d'autres excipients matriciel, on a prepare des 
microspheres a partir des formulations suivantes qui se sont toutes revelees limptdes 
apres la dissolution du principe actif (aucune apparition de cristaux) : 





% en poids 


CUTINA® HR 


34,185 


CUTINA® BW 


34,185 


Acide valproTque 


9.63 


Valproate sodique 


22 




100,00 






% en poids 


CUTINA® HR 


29.185 


CUTINA® BW 


29,186 


MONOMULS® 90-25 


10 


Acide valproique 


9.63 


Valproate sodique 


22 




100,00 



EXEMPLE 4 





% en poids 


COMPRITOL® 888 


58.37 


LABRAFIL®2130 CS 


10 


Acide valproique 


9,63 


Valproate sodique 


22 




100,00 



EXEMPLE S 





% en poids 


PRECIR0L®AT0 5 


58.37 


LABRAFIL®2130 CS 


10 


Acide valproique 


9.63 


Valproate sodique 


22 




100.00 



BNSDOCID: <FR. 27541 77A1 I > 



EXEMPLE 6 





% en Doidfi 


CUTINA® HR 


24,185 


CUTINA®BW 


24,185 


MONOMULS® 90-25 


20 


Acide valproTque 


9,63 


Valproate sodique 


22 




100,00 



EXEMPLE 7 





% en poids 


COMPRITOL®888 


68,37 


Acide valproYque 


9,63 


Valproate sodique 


22 




100,00 



EXEMPLE 8 





% en poids 


COMPRITOL® 888 


58,37 


CUTINA®HR 


10 


Acide valproi'que 


9,63 


Valproate sodique 


22 




100,00 



BNSDOCID- <FR ^754177A1J_> 
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IXEBflELEJli 





% en poids 


COMPRITOL® 888 


58.37 


Paraffine 


10 


Acide valproique 


9.63 


Valproate sodique 


22 


100,00 



EXEBHELEJl 





% en poids 1 


COMPRITOL® 888 
GELUCIRE® 50-02 
Acide valproique 
Valproate sodique 


58,37 
10 
9.63 
22 


100.00 




EXEMPLE 12 





% en poids 


COMPRITOL® 888 


58,37 


LABRAFAC® lipophile 


10 


Acide valproTque 


9,63 


Valproate sodique 


22 




100,00 



EXEMPLE 13 



IS 




% en poids 




COMPRITOL® 888 


58,37 




MYVEROL® 18/99 


10 


20 


Acide valproTque 


9,63 




Valproate sodique 


22 






100,00 



EXEMPLE 14 





% en poids 


COMPRITOL® 888 


34,185 


Cire d'abeille 


34,185 


Acide valproTque 


9,63 


Valproate sodique 


22 




100,00 
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EXEMPLE 15 

Forme pharmaceutiques contenant des microspheres 
5 1) Sachet 

On introduit dans un sachet, 756,7 mg de microspheres telles que preparees a 
TExemple 1 de maniere a former une unite d*administration orale contenant 
238,96 mg de principe actif constitue d'acide valproTque / valproate de sodium 
^ 30,4% / 69,6% en poids, ce qui correspond a 250 mg de principe actif exprime en 

valproate de sodium. 

2) Flacon distributeur / doseur 

Dans un flacon d'un volume utile d'environ 45 ml, permettant la distribution de 
15 doses unitaires, on introduit 24 g de microspheres preparees a TExemple 1 soit 8 g 

de principe actif par unite conditionnee. 

Ce flacon permet de dlstribuer environ 50 doses unitaires contenant 150 mg de 
principe actif constitu6 d'acide valproYque / valproate de sodium 30,4% / 69,6%, en 
poids. 



0 



20 
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REVENDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



30 



1. Microspheres pharmaceutiques, caracterisees en ce qu'elles contiennent, comme 
principe actif, un melange d'acide valproTque at d'un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, en association a un support matriciel choisi 
parmi des esters de glycerol, des huiles hydrogenees, des polyethylenegiycols 
esterifies ou des cires et leurs melanges. 

2. Microspheres pharmaceutiques selon la Revendication 1 , caracterisees en ce que 
le sei pharmaceutiquement acceptable est un sel de metal alcalin ou un sel de 
metal aicalino-terreux. 

3. Microspheres pharmaceutiques selon la Revendication 1 ou 2, caracterisees en ce 
que le sel de metal alcalin est le sel de sodium. 

4. Microspheres pharmaceutiques selon la Revendication 1 ou 2, caracterisees en ce 
que le sel de metal aicalino-terreux, est le sei de calcium ou de magnesium. 

5. Microspheres pharmaceutiques selon une des Revendications 1 a 4, caracterisees 
en ce que le principe actif est constitue d'au moins 5% en poids soit d'acide 
valproique soit de sel pharmaceutiquement acceptable de cet acide. 

6. Microspheres selon une des Revendications 1 a 5, caracterisees en ce que fe 
principe actif est constitue d'un melange de 15% a 60% en poids d'acide 
valproTque et de 40% a 85% en poids de sei pharmaceutiquement acceptable de 
cet acide. 

7. Microspheres selon une des Revendications 1 a 6, caracterisees en ce que le 
principe actif est constitue d*un melange de 25% a 35% en poids d'acide 
valproique et de 65% a 75% en poids de sel pharmaceutiquement acceptable de 
cet acide. 

8. Microspheres selon une des Revendications 1 a 7, caracterisees en ce qu'elles 
contiennent au maximum 35% en poids de principe actif. 

9. Microspheres selon une des Revendications 1 a 8, caracterisees en ce qu'elles 
contiennent de 30% a 35% en poids de principe actif. 

10. Microspheres pharmaceutiques selon une des Revendications 1 a 9, caracterisees 
en ce que ; 

- les esters de glycerol sont des glycerides d'acide gras, satures ou non, 
contenant jusqu'a 80 atomes de carbone 

- les polyethylenegiycols esterifies sont des glycerides polyglycolyses satures. 
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11. I^crospheres pharmaceutiques selon la Revendication 10, caracterisees en ce 
que les glycerides polyglycolyses satures sont des melanges de monoesters, 
diesters et triesters de glycerol, et de mono et diesters de polyethyleneglycol. 

12. Microspheres pharmaceutiques selon une des Revendications 1 a 11. 
caracterisees en ce que : 

- fester de glycerol est le tribehenate de glyceryle, le palmitostearate de 
giyceryle, le monostearate de glyceryle, le monooleate de glyceryle, des 
glycerides caprylocapriques, 

- rhuile hydrogenee est I'huile de ricin hydrogenee 

- la cire est la cire naturelle d'abeille ou la cire synthetique d'abeilie ou une 
paraffine. 

13. Microspheres pharmaceutiques selon une des Revendications 1 a 12, 
caracterisees en ce que le support matriciel est la cire naturelle d'abeille. 

14. Microspheres pharmaceutiques selon une des Revendications 1 a 13, 
caracterisees en ce que le point de fusion du support matriciel est compris entre 
SO-Cet 120''C. 

15. Microspheres pharmaceutiques selon la Revendication 14, caracterisees en ce 
que le point de fusion du support matriciel est compris entre TOX et SCC. 

16. Microspheres pharmaceutiques selon une des Revendications 1 a 15, 
caracterisees en ce qu'elle contiennent de 30% a 35% de principe actif en 
association a un support matriciel constitue de cire d'abeille. 

17. Microspheres pharmaceutiques selon la Revendication 16, caracterisees en ce 
que le principe actif est forme de 25% a 35% d'acide valproTque et de 65% a 75% 
d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'acide valproYque. 

18. Microspheres pharmaceutiques selon la Revendication 16 ou 17, caracterisees en 
ce que le sel pharmaceutiquement acceptable est le sel de sodium. 

19. Precede pour la preparation de microspheres pharmaceutiques selon une des 
Revendications 1 a 18, caracterise en ce que I'on : 

- ajoute I'acide valproTque et le sel pharmaceutiquement acceptable de cet acide 
au support matriciel sous forme fondue et maintient sous agitation le melange 
resultant jusqu'a obtention d'un fluide limpide, 

- force le melange sous forme limpide ainsi obtenu, a travers une buse subissant 
une vibration, ce par quoi des gouttelettes sont formees au sortir de la buse et 
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" entraTnees par gravitation dans une tour dans laquelle circule a contre-courant 
un gaz froid. 

- collecte les microspheres dans le bas de la tour 

20. Formes pharmaceutiques pour administration orale, caracterisees en ce qu'elles 
contiennent des microspheres selon une des Revendications 1 a 18. 

21. Formes pharmaceutiques selon la Revendication 20, caracterisees en ce qu'elles 
correspondent a des comprime, capsule, gelule ou poudre conditionnee en sachet 
ou en systeme distributeur de doses unitaires. 

22. Formes pharmaceutiques selon la Revendication 20 ou 21, caracterisees en ce 
qu'elles contiennent des agents facilitant I'ecoulement des lubrifiants, des charges 
minerales et/ou des edulcorants. 
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